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Livmoderhalskraft rammer érligt over 400 kvinder i Danmark, hvoraf ca. 175 der af syg-
dommen. Danmark har trods indferelse af et screeningsprogram i alle dele af landet en
af de hojeste forekomster og dedeligheder af livmoderhalskraft i EU. Livmoderhalskraeft
begynder som celleforandringer uden symptomer og udvikler sig gradvist over mange r.
Infektion med visse typer af humant papillomvirus (HPV) er en forudsatning for udvik-
ling af livmoderhalskreft. Der er pa nuvarende tidspunke afprovet to forskellige vacci-
ner mod HPV, hvoraf den ene har fiet markedsforingstilladelse i Danmark, og den
anden forventes at fi det i lobet af 2007. Disse nye vacciner medforer en potentiel mulig-
hed for at kunne reducere risikoen for livmoderhalskreft ved vaccination, hvilket giver
anledning til iverksettelsen af en medicinsk teknologivurdering (MTV) p& omradet.

Denne MTV-rapport omhandler reduktion af risikoen for livmoderhalskreft ved
vaccination og belyser forhold omkring HPV-infektion, livmoderhalskraft og vacciner-
ne. Vaccinernes effekt pa hyppigheden af HPV 16- og 18-infektion, celleforandringer
samt livmoderhalskreft vurderes under forskellige vaccinationsscenarier, og de sundheds-
og samfundsgkonomiske aspekter anslds. Derudover undersoges andre forudsetninger
for, og konsekvenser af, at indfere HPV-vaccination i Danmark, herunder en eventuel
implementering af HPV-vaccination i det danske bernevaccinationsprogram. Endelig
belyses ogsa etiske aspekter af HPV-vaccination og holdninger til og accept af HPV-vac-
cination blandt foreldre og unge i Danmark undersoges.

Fremstillingen i denne rapport er baseret p& systematiske litteraturgennemgange inden
for omréderne teknologi, personaspektet, etik, organisation og ekonomi i forbindelse
med HPV-vaccination. Derudover er der anvendt registerdata og indsamlet originale
data i form af fire fokusgruppediskussioner, som er foretaget i forbindelse med person-

aspektet, og egen gkonomiske analyse baseret pa en matematisk simuleringsmodel af
HPV-smitte.

Rapporten udgives af Enhed for Medicinsk Teknologivurdering (EMTV) og er et resul-
tat af en intensiv indsats fra den tvarfagligt sammensatte projekegruppe. Projektet blev
sat i gang som folge af et fagligt behov for storre afklaring pi omradet. For rapportens
publikation, har den gennemget eksternt peer-review hos relevante eksperter.

Malgruppen for rapporten er politiske, administrative og faglige beslutningstagere pa et
nationalt niveau, som skal tage stilling til anvendelsen af HPV-vaccination i forbindelse
med reduktion af risikoen for livmoderhalskreft. Enhed for Medicinsk Teknologi-
vurdering vil gerne takke alle projektgruppedeltagere samt andre, der har bidraget til rap-
porten for det store arbejde, der er udfort.

Enbed for Medicinsk Teknologivurdering
Maj 2007
Finn Borlum Kristensen

Centerchef
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Baggrund og formal

Inden for de sidste 15 ar er det pavist, at infektion med visse typer af humant papillom-
virus (HPV) er en forudsztning for udvikling af livmoderhalskraft. Kun en lille andel af
de kvinder, der gennem livet bliver inficeret med kreftfremkaldende HPV-typer vil
udvikle livmoderhalskreft eller forstadier dertil. Der findes over 100 forskellige typer af
HPV, hvoraf omkring 40 i serlig grad inficerer slimhinderne i og omkring kensdelene
og endetarmsébningen. Ud af disse er mindst 12 HPV-typer kraftfremkaldende. Specielt
HPV 16 og 18 dominerer (hojrisiko-typer), idet de kan pavises i ca. 70% af kvinder med
livmoderhalskreft.

Erkendelsen af; at infektion med kraftfremkaldende HPV-typer, som HPV 16 og 18, er
en forudsetning for livmoderhalskraft dbnede vejen for udvikling af vacciner mod liv-
moderhalskraft. I 2006 blev den forste vaccine mod HPV godkendt i Danmark, og god-
kendelsen af en anden vaccine forventes i lobet af 2007. Med disse vacciner er der skabt
en mulighed for at styrke forebyggelsen af livmoderhalskreft. Visse andre, mere sjzldne,
kreftformer, som ligeledes skyldes infektion med HPV, vil potentielt ogsd kunne fore-
bygges. Desuden giver den ene af de to vacciner mulighed for at forebygge en stor andel
af kensvorter, som er en almindelig og generende, men godartet, sygdom.

Der er dog uafklarede sporgsmél om brugen af HPV-vaccine. Dette skyldes blandt andet,
at vaccinerne er s nye, at man endnu ikke har praktisk erfaring med anvendelse af vac-
cinerne i forebyggelsesprogrammer. Befolkningens holdninger til og accept af HPV-vac-
cination, den optimale tilretteleggelse og organisering af et vaccinationsprogram og en
vurdering af den samlede effekt for folkesundheden er dermed til dels stadig &bne sporgs-
mdl. Indtil videre er vaccinerne saledes vurderet i studier med en maksimal opfelgnings-
tid pé op til fem ar, hvilket er relativ kort tid nir man ved, at der i gennemsnit gér ca.
20 4r fra udsettelse for kraeftfremkaldende HPV-typer til mulig udvikling af livmoder-
halskreft.

Denne rapport er en medicinsk teknologivurdering, der indgr i beslutningsgrundlaget
for, hvorvidt og hvordan HPV-vaccination kan indferes i Danmark, herunder om HPV-
vaccination eventuelt bor indferes i bernevaccinationsprogrammet eller et andet offent-
ligt finansieret forebyggelsesprogram. Fokus i rapporten er forst og fremmest pa effekten
pa livmoderhalskreft og forstadier hertil. Dette skyldes dels, at det er den hyppigste
kreftform, der er forbundet med HPV-infektion, dels at det er denne kreftform, der 1
serlig grad har varet i fokus for de videnskabelige studier, der er tilgengelige.

En tverfaglig sammensat projektgruppe, nedsat efterdret 2000, fik til opgave:

at undersoge forudsetningerne for, og konsekvenserne af, at indfere HPV-vaccina-
tion i Danmark, herunder en eventuel implementering af HPV-vaccination i det dan-
ske bornevaccinationsprogram under forskellige scenarier

at belyse forhold omkring HPV-infektion, livmoderhalskreft og vaccinerne (tekno-
logien)

at undersoge og analysere foreldres og unge menneskers holdning og accept af HPV-
vaccination ud fra fokusgruppediskussioner

at belyse etiske aspekter af HPV-vaccination

at vurdere, hvordan et HPV-vaccinationsprogram kan organiseres
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at bestemme vaccinernes effekt pd hyppigheden af HPV 16- og 18-infektion, celle-
forandringer samt livmoderhalskraft under forskellige vaccinationsscenarier

at udfere en sundheds- og samfundspkonomisk vurdering af et HPV-vaccinations-
program

Samlet vurdering og konklusioner

Det er med stor sikkerhed pévist, at begge de nuvarende vacciner beskytter effektive mod
vedvarende infektion med de HPV-typer, de er rettet imod. Da HPV-infektion er en
ngdvendig forudsatning for livmoderhalskraft, vil det derfor vare sandsynligt, at der er
en effekt pd mindst samme storrelse for begge pa risiko for livmoderhalskreft. Dette er
blevet bekreftet af de studier, som har brugt celleforandringer af typen CIN 2/3 som
resultatmél. Det er vigtigt at understrege, at de publicerede studier har en opfelgnings-
tid pd maksimalt fem &r, og det er derfor ikke muligt at sige noget sikkert om varighe-
den af beskyttelsen, ligesom graden af beskyttelse mod livmoderhalskreft forst kan
beregnes om mange 4r. Der er en teoretisk mulighed for, at anvendelse af HPV-vaccina-
tion blot vil udskyde den naturlige HPV-infektion i en arraekke, hvorefter vaccinerede
igen vil vere i risiko for infektion. Dette vurderes dog ikke serlig sandsynligt. Det kan
heller ikke fuldstendigt afvises, at der kan blive brug for at supplere et evt. HPV-vacci-
nationsprogram med en booster-vaccination en &rreekke efter den primere vaccinations-
serie. De publicerede studier har desuden den begrensning, at vaccinen er anvendt i
serligt udvalgte befolkningsgrupper. Det drejer sig iser om kvinder i aldersgruppen
16-23 &r, som har haft under fem seksualpartnere.

HPV-vacciner tolereres godt af de vaccinerede, og der er hidtil ikke pavist alvorlige
bivirkninger, der har kunnet tilskrives anvendelse af vaccinen.

Den godkendte vaccine kan anvendes sammen med andre vacciner, herunder vaccine
mod maslinger, firesyge og rede hunde (MFR), som i dag gives i den anden dosis ved
12-drs alderen. De danske forzldre og unge, som deltog i fokusgrupperne angav, at det
vil vare optimalt at vaccinere i 12-&rs alderen, da bernene omkring denne alder er store
nok til at tale med omkring vaccinationen, og at det er sandsynligt, at de endnu ikke har
haft deres seksuelle debut. Dette kan betyde, at sandsynligheden for at flere faktisk bli-

ver vaccineret vil stige, hvis den gives pa dette tidspunkt.

Der er ikke lavet studier af vaccine-interaktion under en co-administration med MFR-
vaccination. Sundhedsstyrelsen har imidlertid anbefalet, at den anden MFR-dosis flyttes
til 4-rs borneundersogelsen. Gennemfores dette, er overvejelser om en interaktion med
MFR-vaccination ikke leengere relevant.

Den eksisterende vaccine er godkendt béde til kvinder og mand, men der er endnu kun
fi erfaringer med brug af vaccinen til mand, og vaccinens effekt er ikke bestemt blandt
drenge og unge mand.

Rationalet for evt. at tilbyde vaccination til drenge/mand er, at dette kan bidrage til at
reducere HPV-transmission og dermed pa sigt maksimere vaccinationsprogrammets
effeke pa livmoderhalskreft. Desuden vil vaccination kunne forebygge en andel af tilfeel-
de af penis- og analskreft, der skyldes HPV-infektion. Den godkendte firevalente vacci-
ne vil desuden have en effekt pé kensvorter. Dette kan vere et yderligere argument for
at tilbyde vaccination til drenge/mand. De foraldre og unge, der deltog i fokusgrupper-
ne mener, at begge kon ber vaccineres.
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En introduktion af HPV-vaccination i vaccinationsprogrammet vil vere en nyska-
belse, der naturligt vil rejse en lang reekke sporgsmal og debat i befolkningen.

Der vil generelt i befolkningen, i malgruppens familier samt i sundhedsvasenet vere et
behov for at kunne indhente viden og diskutere holdninger til vaccination. Hvis pro-
grammet skal blive en succes, er det vigtigt at imgdekomme dette behov og fra samfun-
dets og sundhedsvasenets side aktivt stotte op om implementeringen. Dette kan bl.a. ske
ved aktive indkaldelser, hvor man kan overveje at inddrage ny teknologi, evt. som SMS
pamindelser. Da det formentlig er de mest sdrbare piger/kvinder, der ikke vil blive fuldt
vaccineret, er det serligt vigtigt at medtenke en organisation, der kan na disse.

Det, som taler imod at indfore HPV-vaccination som et gratis forebyggelsestilbud er:

HPV-vaccination er en ny teknologi, hvor langtidseffekten ikke er kendt, og der er
ikke erfaring med anvendelse af vaccination i sterre forebyggelsesprogrammer. Den
samlede nettoeffekt for folkesundheden er dermed ikke afklaret.

At der er store omkostninger forbundet med et generelt tilbud om vaccination. Disse
omkostninger er naturligvis athengige af, til hvilken pris en vaccine kan indkebes, og
hvordan et vaccinationstilbud vil blive organiseret.

Desuden kunne det forhold, at der gennem screeningsprogrammet allerede i dag eksi-
sterer et tilbud, der kan forebygge de fleste tilfelde af livmoderhalskreft tale imod
indforelse af HPV-vaccination. Screeningerne har resulteret i mere end en halvering
af antallet af tilfzlde af livmoderhalskraeft over de sidste 40 Ar.

Det, som taler for indforelse er,

At den forste vaccine er godkendt som sikker og effektiv.

At sygdomsbyrde og omkostninger som felge af livmoderhalskraft og de dertil knyt-
tede indgreb som led i screeningsprogrammet (opfelgning efter celleforandringer og
keglesnit) er ganske betydelige.

Der vil vare en betragtelig sundhedsmassig gevinst alene ved at vaccinere en stor
andel af piger omkring 10-12 ars-alderen. Hertil kommer, at tilslutningsgraden til
screeningsprogrammet ikke er fuldstendig, hvilket bl.a. skyldes, at programmet er
baseret pa, at man skal igennem gentagne undersogelser, og der er usikkerheder i
forbindelse med undersegelser og opfelgning efter pavisning af mulige cellefor-
andringer. Der er en social slagside i deltagelse i screeningsprogrammet, og et velop-
bygget vaccinationsprogram kan vere et mere demokratisk tilbud, sifremt det bliver
tilbudt ensartet henover demografiske og sociale grupper. Selv med fuld tilslutning til
screeningsprogrammet vil der fortsat vare en vis forekomst af livmoderhalskreft.

Hyvis vaccinerede kvinder undlader at deltage i screeningsprogrammet mod livmoder-
halskreft, vil der udvikles krefttilfelde fra HPV-typer, der ikke er dekket af vaccination,
som kunne vere opdaget, hvis de deltog. Herved kan den gavnlige effeke af vaccination
reduceres vesentligt eller elimineres. Det er siledes af storste betydning, at
screeningsprogrammet mod livmoderhalskreft fortsetter indtil videre i sin nuverende
form. Vaccinerede kvinder ber informeres om vigtigheden af at fortsatte i dette program.
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Anvendelse af HPV-vaccination vil, athengig af valg af vaccine og malgruppe, poten-
tielt kunne medfore et fald i andre HPV-relaterede sygdomme, herunder kreft i
skeden, kvindens ydre kensorganer, endetarmsabningen og penis samt kensvorter og
godartet strubeknude.

Det skal ogsi fremhaves, at den nuverende manglende viden om varighed af vaccinens
beskyttelse, forekomst af sjeldne, utilsigtede effekter samt nettoeffeke for folkesund-
heden forst vil kunne afklares om mange ar. Det vil formentlig kun vere gennem store
befolkningsundersegelser, at det vil vare muligt at dokumentere dette ngjere.

Denne MTYV fremlagger eksisterende forskningsbaseret viden. Analyser og vurderinger peger
pa savel forhold, der taler for og forhold, der taler imod indforelse af et vaccinationspro-
gram.

Beslutningsgrundlaget, som denne MTV bidrager til, er siledes behzftet med usik-
kerheder, og de endnu dbne sporgsmal vil neppe kunne afklares inden for en kort
tidshorisont.

Teknologien

Teknologien beskrives pd baggrund af de kliniske publicerede studier, der er identificeret
ved litteraturgennemgangen.

HPV er et virus, der fortrinsvist overfores ved seksuel kontake. Der er ikke pévist en bety-
delig og sikker beskyttende effekt pd smitte ved brug af kondom.

Livstidsrisikoen for at blive smittet med HPV er meget hgj, idet storstedelen af den voks-
ne befolkning vil have haft HPV-infektion p4 et eller andet tidspunkt i livet, og det er de
kraftfremkaldende typer, der dominerer. I modstning hertil er livstidsrisikoen for liv-
moderhalskreft omkring 1%. Denne forskel skyldes, at de fleste HPV-infektioner hel-
bredes spontant og kun vedvarer hos en lille gruppe af kvinder.

Vedvarende HPV-infektion i cellerne i livmoderhalskanalen kan give anledning til
celleforandringer, som kan vere et forstadium til kraft. Celleforandringer kan udvikle sig
til livmoderhalskreft, og arligt fir over 400 kvinder konstateret livmoderhalskreft.
Behandlingen resulterer ofte i infertilitet og efterlader hyppigt komplikationer som folge
af kirurgi og/eller stralebehandling. Ca. 175 der arligt af sygdommen. Forstadier til liv-
moderhalskreft reprasenterer derudover en betydelig sygdomsbyrde. Hvert ar far 14.800
kvinder konstateret abnorm celleprove ved screeningsundersogelser og skal dermed udre-
des for celleforandringer, og godt 5.000 danske kvinder bliver arligt opereret med et keg-
lesnit for celleforandringer pa livmoderhalsen. Mand kan vare smittebarere af HPV og
kan udvikle sjeldnere former for kreft samt kensvorter.

Livmoderhalskraft forebygges gennem et screeningsprogram, som har til formal at finde
og fjerne forstadier til kreft. Ved screeningsunderspgelserne foretages en almindelig
gynakologisk undersogelse med celleprove. I Danmark indfertes de forste screeninger
mod livmoderhalskreft i begyndelsen af 1960'erne. Fra 1989 blev screeningsprogrammet
indfort mere systematisk. Screeningsundersggelserne har medfert, at antallet af diagno-
sticerede tilfelde af livmoderhalskreft er blevet reduceret markant. Danmark har dog
fortsat en af de hojeste forekomster af livmoderhalskreft i EU. Tilslutningen til screenin-
gen, som rettes mod kvinder i alderen 23-60 4r, varierer mellem landsdelene og ligger i
gennemsnit pd omkring 70%. Selv ved en optimal organisering og fuldstendig deltagel-
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se 1 screeningen vil det ikke vare alle tilfzlde af livmoderhalskreft, der vil kunne fanges

i tide og forebygges.

Der er nu godkendt én vaccine til markedsforing i Danmark, og en anden vaccine for-
ventes i lobet af 2007. Begge vacciner bestar af et protein, som danner virus-lignende par-
tikler, der sammen med et hjelpestof (adjuvans) kan udlese et immunsvar. Dette
immunsvar har vist sig at vere meget storre end ved en naturlig HPV-infektion. Da
virus-lignende partikler ikke indeholder arvemasse (DNA), kan de ikke inficere den vac-
cinerede. Dette er i modsatning til vacciner, der er lavet af et levende, men svakket,
virus. De vaccinerede bliver derfor ikke smittet med HPV i forbindelse med vaccination.

Vaccinerne er afprovet i studier med en maksimal opfelgningstid pd ca. 5 &r. Dette bety-
der, at det endnu ikke har veret muligt at beregne, hvor godt vaccinerne beskytter mod
udvikling af kraft. Det er dog vist, at vaccinerne beskytter mod celleforandringer af
typen CIN 2/3, som er et forstadium til livmoderhalskreft. Disse celleforandringer er af
WHO og den amerikanske Food and Drug Administration anerkendt som et gyldigt mil
for beskyttelse mod kreft, der udvikles senere i livet. Begge vacciner beskytter kvinder,
der ikke tidligere har haft HPV-infektion, effektive mod vedvarende infektion med de
HPV-typer, der er i vaccinen. De tilgengelige data tyder samlet pd, at der er tale om
meget effektive vacciner, der vil yde god beskyttelse mod sygdom forarsaget af de speci-
fikke HPV-typer, der er i vaccinen.

Begge vacciner skal gives i tre doser inden for 6-12 méneder. Da vaccinerne virker fore-
byggende, udnyttes effekten bedst, hvis de gives for seksuel debut.

Begge vacciner giver hyppigt lokale reaktioner i form af redme, havelse og smerte ved
indstiksstedet, og forbigende almenreaktioner som feber og sygdomsfornemmelse ses
ogsé ret hyppigt, dvs. hos ca. 10%. Indtil videre er der ikke konstateret alvorlige bivirk-
ninger som fplge af vaccinerne. Der er dog endnu begrensede erfaringer med brug af vac-
cinerne i meget store befolkningsstudier og over lang tid. Derfor er det endnu ikke
muligt at udelukke meget sjzldne og alvorlige bivirkninger samt ikke-specifikke effekter.

Selv om vaccinerne er lavet ud fra identiske principper, er der nogle vigtige forskelle:

Den nu godkendte vaccine (Gardasil®) er rettet mod fire HPV-typer (6, 11, 16 og
18) og vil dermed potentielt kunne forebygge ca. 70% af tilfzlde af livmoderhalskraeft
samt en del af de andre HPV-relaterede kraftformer i kensdele og endetarmsébning,
men ogsa en stor andel af konsvorter. Kensvorter er en meget almindelig og generen-
de, men godartet, sygdom, hvor 90% er forarsaget af HPV 6 og 11. Vaccinen er god-
kendt til personer i alderen 9-26 r.

Den anden vaccine, som forventes godkendt i 2007 (Cervarix®), er rettet mod HPV
16 og 18. Den adskiller sig fra den firevalente vaccine ved at indeholde et andet hjel-
pestof (adjuvanssystem). Det er pavist, at dette medforer et hojere og mere langvarigt
immunsvar end det traditionelle alum-adjuvans, der bl.a. er anvendt i den firevalen-
te vaccine og i gvrigt mange andre vacciner. Om brugen af det nye adjuvans betyder,
at denne vaccine over tid vil beskytte mere effektive mod HPV 16 og 18 vides ikke,
ligesom man ikke ved, om det nye adjuvans kan betyde, at vaccinen vil blive dérlige-
re tolereret af de vaccinerede, og at der kommer flere sjeldne bivirkninger.
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Vaccinerne dekker som nzvnt bdde HPV 16 og 18, der samlet er associeret med 70% af
alle tilfzelde af livmoderhalskraft, dermed er der 30%, der ikke er dekket. Med de aktu-
elle vacciner vil der stadig vere brug for at fortsatte screeningsprogrammerne uendret.
Hvis vaccinerede kvinder undlader at deltage i screeningsprogrammet mod livmoder-
halskreft, vil nogle af disse kvinder kunne udvikle kreft fra HPV-typer, der ikke er
dakket af vaccinen. Da disse tilflde forst vil opdages sent, kan den gavnlige effekt af
vaccinationsprogrammet reduceres vasentligt eller muligvis elimineres.

Da der er tale om nye vacciner, er der endnu ikke erfaring med deres nettoeffekt pé fol-
kesundheden ved brug i vaccinationsprogrammer. Effekten af vacciner er blevet demon-
streret i op til fem ar efter vaccination, men et eventuelt behov for en booster-dosis pa et
senere tidspunkt, fx 10-20 ar efter den primeare vaccinationsserie, er ikke afklaret.

Personaspektet

For at belyse holdning til, og accept af, muligheden for vaccination mod livmoderhals-
kreft blev der indledningsvis foretaget en litteraturgennemgang.
Litteraturgennemgangen viste, at de fleste undersagelser om holdning til, og accept af,
HPV-vaccinationer mod livmoderhalskraft er fra USA, og nogle f3 er fra England og
Australien. Holdning til HPV-vaccination anses for at vere kontekstathengig, bl.a. ud
fra befolkningens seksualmoral, forestillinger om sundhed og sygdom samt sundheds-
systemets organisering og finansiering. Det blev derfor besluttet at gennemfore en dansk
undersogelse med en kvalitativ tilgang til problemstillingen. Denne blev gennemfort som
fokusgruppediskussioner med foraldre til bern i alderen 9-10, 11-12, 13-17 ar samt
unge i alderen 18-22 &r.

De deltagende forzldre og unge var positivt indstillet over for vaccination, der kan fore-
bygge alvorlige sygdomme. Iser foraldrene har dog brug for en stor tryghed og tillid til,
at en vaccine er tilstrekkeligt gennemtestet og ikke medferer alvorlige bivirkninger.

Deltagerne i fokusgrupperne var overvejende positivt indstillede over for en vaccine mod
livmoderhalskraft. @nsket om vaccination var dog ikke uden forbehold. Mange af de
deltagende foraldre oplever et dilemma, fordi de pa den ene side foler, at de ber lade
deres bern vaccinere, fordi muligheden nu er her, men pé den anden side er vaccinen sa
ny, at de er bekymrede for bivirkninger p4 leengere sigt. Blandt deltagerne var der et stort
behov for mere viden om HPV-vaccination. De unge i undersogelsen vil gerne vaccine-
res mod HPV, men tvivler pd, at de faktisk vil fi det gjort, hvis de selv skal betale for den.
Spergsmalet om gkonomi er meget vigtigt for danske forzldre og unge, hvoraf de fleste
mener, at HPV-vaccination ber indgd som en del af bernevaccinationsprogrammet. De
udtrykker et onske om lige adgang til denne vaccination.

De fleste deltagere peger pd 12-drs alderen som det bedste tidspunkt for HPV-vaccina-
tion. Her er man sikker pd at nd bernene inden deres seksuelle debut, og bernene er
gamle nok til at forstd vaccinationens betydning. Det er vigtigt for foreldrene i underse-
gelsen at kunne tale med bornene om vaccination og begrunde dens nedvendighed.
Forzldrene til teenagebernene onsker ogsé at fi vaccineret deres born pa trods af mulig-
heden for, at de allerede kan vare blevet smittet med HPV.

Reduktion af risikoen for livmoderhalskraeft ved vaccination mod humant papillomvirus (HPV) - en medicinsk teknologivurdering - Sammenfatning



Det forhold, at HPV overfores seksuelt har i evrigt ikke betydning for de danske forel-
dre og unge i undersogelsen, tvertimod mener flere, at det er vasentligt, at man ikke
fokuserer si meget pd det seksuelle aspekt som pa det forhold, at HPV-infektion kan
medfore livmoderhalskreft. Smittemédden betyder, at alle deltagerne mener, at vaccina-
tion ber gives til bide piger og drenge.

Etisk vurdering

For at belyse de etiske aspekter blev der gennemfert en litteraturgennemgang. Den etiske
vurdering belyses i forhold til respekt for autonomi, ikke at volde skade, godgerenhed samt
retferdighed. Under forudsatning af, at screening for livmoderhalskraft fortsat gennem-
fores, vil indforelse af HPV-vaccination for den seksuelle debut styrke forebyggelsen af en
alvorlig, og i mange tilfelde dedelig, sygdom, som rammer mange kvinder. HPV-vaccina-
tion har indtil videre ikke vist sig at medfere kendte alvorlige bivirkninger. Der er dog det
forbehold, at der ikke er erfaringer med anvendelse af vaccinerne i store programmer, hvor-
for der stadig er usikkerhed vedrerende meget sjeldne bivirkninger og ikke-specifikke
effekter. Ud fra autonomiprincippet er det vigtigt at understrege de begrensede erfaringer
med HPV-vaccination, samt at kendskab til smitteveje og til sammenhengen mellem
HPV og livmoderhalskreft sikres gennem grundig information. En sddan information er
en vigtig del af grundlaget for en selvsteendig og ansvarlig livsforelse. Da det er en alvorlig
lidelse, der forebygges, forckommer det ud fra en etisk retfzrdighedsbetragtning beretti-
get, at der sikres okonomisk lige adgang til vaccination.

Organisatoriske forhold

For at belyse de organisatoriske aspekter er der taget udgangspunke i en litteraturgen-
nemgang. De organisatoriske forhold handler om, hvordan man bedst muligt implemen-
terer HPV-vaccination. Der stilles de samme krav til HPV-vaccination som til andre vac-
cinationer med hensyn til udstyr, observation og opbevaring af selve vaccinen. Da vacci-
nation helst skal gives inden den seksuelle debut, vil vaccinationstidspunktet sandsynlig-
vis ligge mellem 9 og 12 &r. For at sikre, at ogsé personer over 12 4r kan blive vaccineret
ved en eventuel indferelse i et nationalt vaccinationsprogram, kan man gennemfore et
sakaldt catch-up program. Et catch-up program betyder, at man ved indferelse af et pro-
gram tilbyder en rekke drgange over vaccinationsalderen at blive vaccineret i en periode,
fx over et til to ar. Dette vil dels fremskynde tidspunktet, hvor man opnér sikaldt flok-
immunitet, dels vil det fremskynde det tidspunkt, hvor man i befolkningen vil kunne se
effekten af vaccinationsprogrammet.

Der er fire overordnede scenarier for malgruppen for et vaccinationsprogram med HPV-
vaccination:

piger i en bestemt alder, fx 12 ar

piger og drenge i en bestemt alder

piger i en bestemt alder, inklusive et catch-up program

piger og drenge i en bestemt alder, inklusive et catch-up program

P4 nuverende tidspunkt indgdr der vaccinationer i bernevaccinationsprogrammet i

aldrene 3, 5, 12 og 15 maneder samt 5 og 12 &r. Vaccinen i 12-4rs alderen er den anden
MFR-vaccination, som Sundhedsstyrelsen anbefaler flyttes til 4-drs berneundersogelsen.
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Vaccinationerne i bernevaccinationsprogrammet er et gratis tilbud for borgerne, idet vac-
cinerne betales af staten, og vaccinationsydelsen betales af regionsrddene. Indfores HPV-
vaccination ogsd i et nationalt vaccinationsprogram, vil det betyde knap 100.000 kon-
sultationer mere om aret, hvis kun piger vaccineres og det dobbelte, hvis ogsd drenge vac-
cineres. Finansiering af et vaccinationsprogram kan principielt foregd pd tre méder: fuld
brugerbetaling, delvis brugerbetaling og fuld dekning fra det offentlige. En HPV-vacci-
nation er allerede i dag tilgengelig mod fuld brugerbetaling. Ved medicintilskud vil det
vere muligt at indfere delvis brugerbetaling. Indforelse i bornevaccinationsprogrammet
vil svare til fuld deekning af udgifterne fra det offentlige.

Hvis det valges at indfere vaccination i bernevaccinationsprogrammet, vil vaccinationer-
ne, som loven ser ud i dag, foregd hos de praktiserende leeger. Der vil i gennemsnit blive
tale om mellem 27 og 55 ekstra konsultationer pr. praktiserende laege pr. ar pr. drgang
som vaccineres, hvilket sivel Praktiserende Leegers Organisation (PLO) som Dansk Sel-
skab for Almen Medicin (DSAM) mener ikke vil give anledning til problemer.

Det er en fordel, at det er den praktiserende lege, som varetager HPV-vaccination. De
praktiserende laeger har kendskab til, og kontakt med deres patienter, og der vil vare
mulighed for at stille sporgsmal, bdde for eventuel deltagelse i vaccinationsprogrammet
og spergsméil, som madtte opstd efterfolgende. Da vaccinen ikke dakker alle kreftfrem-
kaldende HPV-typer, er det i szrdeleshed vigtigt at oplyse om, at vaccinen ikke beskyt-
ter 100% mod livmoderhalskreft. Derfor er det fortsat nedvendigt at vaccinerede
piger/kvinder folger screeningsprogrammet for livmoderhalskraft, nir de nér den rele-
vante alder. Det er den praktiserende lage, der str for screeningsprogrammet, hvorfor
det vidensmessigt vil vaere en ulempe at sprede opgaverne pa flere haeender.

Alternativt kan man forestille sig, at vaccinationerne leegges ud til private vaccinations-

klinikker, sundhedscentre, gennem skolernes sundhedsordninger eller til "mobile" ord-
g g

ninger i gymnastiksale, forsamlingshuse eller vaccinationsbusser.

Da det er vigtigt at fi alle tre vaccinationer inden for det givne tidsrum, kan det blive
ngdvendigt at etablere en pimindelsesordning for at sikre, at s& mange som muligt gen-
nemferer alle tre vaccinationer.

For at kunne indsamle viden om, hvem der er blevet vaccineret, og hvem der ikke er,
samt om alle vaccinationer er blevet givet, ber der snarest etableres et registreringssystem,
som registrerer personidentitet, dato for givne vaccinationer, produkttype, batch/lot-
nummer og lege/vaccinator. Dette er vaesentligt for pé lengere sigt at kunne vurdere
effekten af vaccinen pd livmoderhalskreft og andre celleforandringer. Vaccinationer i
bernevaccinationsprogrammet registreres via vaccinationsydelsen allerede i dag pa per-
sonniveau, men uden oplysninger om produktnavn og lot-nummer. Desuden bliver per-
soner, der selv henvender sig og betaler for vaccinationen, ikke registreret. En naturlig
losning er at etablere denne registrering i forbindelse med afregningen af vaccinationer,
idet man dermed undgir dobbeltregistrering, Dette register ber dog ogsd omfatte selvbe-
talte vacciner. En anden mulighed er at knytte lgsningen til sundhed.dk, der er tenke
som falles indgang til sundhedssystemet for sivel borgere som behandlere.

Reduktion af risikoen for livmoderhalskraeft ved vaccination mod humant papillomvirus (HPV) - en medicinsk teknologivurdering - Sammenfatning



@konomisk analyse

Den gkonomiske analyse bestod dels af en gennemgang af den eksisterende litteratur pd
omridet, og dels af en selvstendig skonomisk analyse. Sidstnaevnte blev gennemfort ved
udarbejdelse af en matematisk simuleringsmodel af HPV-smitte ved forskellige
vaccinationsscenarier, en sikaldt individ-baseret simuleringsmodel. Resultatet af disse
simuleringer blev derefter anvendt til den egentlige okonomiske analyse. Analysen esti-
merer omkostningerne og effekterne pd livmoderhalskreft i form af levetidsgevinst ved
introduktion af en vaccination mod HPV 16 og 18. Analyserne blev gennemfort, idet
resultater fra udenlandske gkonomiske analyser ikke er fuldt dekkende for en dansk kon-
tekst, da fx behandlingspraksis og omkostningsniveau er forskellige.

Modelsimuleringerne viste, at forekomsten af HPV 16 og 18 vil falde fi ir efter ind-
forelse af vaccination, og at HPV 16 og 18 teoretisk set vil udryddes efter hhv. 33 og
50 &r ved en vaccinationsdekning pa 70%. Denne observation kan tilskrives effekt af
flok-immunitet, dvs. at sandsynligheden for at blive smittet falder markant, selv om ikke
alle er vaccinerede. Et catch-up program vil accelerere denne udvikling.

Séfremt der introduceres en drlig vaccination af 12-drige piger med 70% vaccinations-
dakning uden et catch-up program, estimeres en omkostningseffektratio pd ca. 85.000
kr. pr. vundet levedr uden inklusion af de indirekte omkostninger. Et catch-up program
for de 13-15-arige er forbundet med en relativ hgj stigning i levetidsgevinsten, samtidig
med at omkostningseffektration kun stiger fra ca. 85.000 kr. pr. vundet levedr til ca.
89.000 kr. pr. vundet levedr. Inklusion af 12-drige drenge i vaccinationsprogrammet
medferer en fordobling af de arlige vaccinationsomkostninger, og ekstra-effekten er rela-
tiv beskeden. Stort set den samme effeke kan opnids ved et catch-up program for de
13-19-4rige piger til feerre omkostninger. Disse analyser er naturligvis forbundet med
usikkerhed, hvilket der er redegjort for. For at imedega nogle af disse usikkerheder er der
gennemfort scenarie- og folsomhedsanalyser pa udvalgte parametre.
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Livmoderhalskraeft rammer hvert ar over 400 kvinder i Danmark,
hvoraf ca. 175 der af sygdommen. Trods indfersel af screeningsprogram
har Danmark en af de hgjeste forekomster og dedeligheder af liv-
moderhalskraeft i EU.

Infektion med humant papillomvirus (HPV) er en forudsaetning for at
udvikle livmoderhalskraeft.

Der er pa nuvaerende tidspunkt afprevet to vacciner mod HPV, hvilket
medferer en potentiel mulighed for at kunne reducere risikoen for
livmoderhalskraeft ved vaccination.

Pa baggrund heraf har Enhed for Medicinsk Teknologivurdering
gennemfeort en medicinsk teknologivurdering. Denne rapport giver et
evidensbaseret bidrag til beslutningsgrundlaget for stillingtagen til
den nye mulighed for vaccination.
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